









ОАО Белмедпрепараты, г. Минск
В работе изложены основные техноло­
гические стадии производства кровеза­
менителя противоанемического дейст­
вия рондферрин, который получен на ос­
нове металлодекстрановых комплексов 
(Fe3+, Fe2+, Си2+, Со2+). Разработаны ори­
гинальные методы контроля качества 
препарата, изучены физико-химические 
свойства. Анализ стабильности ронд- 
феррина, выполненный на промышлен­
ных сериях производства ОАО «Белмед­
препараты» свидетельствует о соот­
ветствии нормируемых показателей ка­
чества требованиям ФС РБ 4200-2000 в 
течение не менее 2 лет. Разработанный 
состав и особенности физико­
химических свойств рондферрина обу­
словили полифункциональность его




ной фармации является разработка новых 
кровезаменителей с заданными терапевти­
ческими свойствами. Невысокая клиниче­
ская эффективность применяющихся в 
инфузионно-трансфузионной терапии кро­
везаменителей на основе декстрана, разра­
ботанных в ЦОЛИПК и внедренных в 
производство на ПО Белмедпрепараты в 
начале 60-х годов (полиглюкин, реополиг- 
люкин, гемодез и др.) и наличие в них ряда 
отрицательных показателей (высокая ана- 
филактогенность, реактогенность и др.) 
обусловливают необходимость разработки 
новых препаратов, позволяющих быстро и 
эффективно проводить коррекцию и ста­
билизацию гемодинамических показате­
лей. Известно [1], что значительное число 
неблагоприятных исходов и осложнений 
при ряде болезней и неотложных состоя­
ний связаны с развитием нарушений сис­
темной гемодинамики и микроциркуляции. 
При массивных кровопотерях развивается 
ДВС синдром, железодефицитная анемия 
(ЖДА), нарушаются показатели гемоди­
намики, реологии. Поэтому разработка 
препарата, способного купировать такого 
рода патологические состояния, требует 
принципиально нового подхода. Ранее 
разработанный кровезаменитель полифер 
(ВФС 42-977-80 "Полифер") был снят с 
производства и применения в клинической 
практике в силу целого ряда неблагопри­
ятных побочных действий [2] и плохой 
воспроизводимости технологического 
процесса.
Целью данного исследования яви­
лась разработка нового технологического 
процесса получения кровезаменителя на 
основе металлодекстранового комплекса с 
использованием радиационно-модифи­
цированного декстрана [9] и биологически 
активных микроэлементов, изучение фи­
зико-химических свойств и его стабильно­
сти.
Разработка кровезаменителя проти­
воанемического действия рондферрин вы­
полнена в рамках Республиканской Госу­
дарственной научно-технической про­
граммы «Здоровье» по теме «Разработать 
кровезаменитель полифункционального 
действия «Рондферрин» на основе железо- 
декстранового комплекса по радиационно­
химической технологии» (шифр темы 
69.03р42.02).
МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ
Объектами исследования служили: 
нативный декстран с молекулярной массой 
25000 кДа (производство ОАО Белмедпре­
параты), низкомолекулярный радиацион­
но-модифицированный декстран [9], ме­
талле декстриновый комплекс [11] и препа­
рат рондферин промышленных серий про­
изводства ОАО "Белмедпрепараты".
Исследования характера и степени 
модификации декстрана проводили спек­
27
тральными методами на спектрофотометре 
СФ-46, ИК-спектрометре UR-75. Металло- 
декстрановые комплексы изучали методом 
фотоэлектронной спектроскопии. Размеры 
кластеров железа в рондферрине опреде­
лены методом просвечивающей электрон­
ной микроскопии при увеличении 60000- 
120000 на аналитическом электронном 
микроскопе ЭММА-4.
Концентрацию водных растворов 
декстранов определяли поляриметрически 
на поляриметре "Polamat" (Германия), ис­
пользуя удельный угол вращения [a]d = 
199,4°для нативного и кислотно­
гидролизованного декстрана ("Полиглю- 
кин") [3], а для радиационно-модифи­
цированного декстрана - [а]о = 191,6 °. 
Удельный угол вращения плоскости поля­
ризации для радиационно-
модифицированного декстрана сущест­
венно отличается от [а]о для кислотно­
гидролизованного декстрана в связи с тем, 
что при радиолизе происходит химическая 
модифиакация декстрана, приводящая к 
изменению оптической активности [5].
Относительные и характеристиче­
ские вязкости растворов определяли, ис­
пользуя капиллярные вискозиметры [4].
Исследования качества пробок для 
укупорки рондферрина проводили путем 
анализа продуктов газовыделения методом 
масс-спектрометрии на приборе МК-1320
в диапазоне температур 20-220°С. Объек­
том исследования были образцы пробок 
ИР-21, 25П по ТУ 38-006269-90, 52369/1 
по ТУ 380006269-95 и 52599/3 по ТУ 
58.106618-95.
Для получения рондферрина ис­
пользовали: железо треххлористое 6-
водное (ГОСТ 4147-74), кобальт хлори­
стый 6-водный (ГОСТ 4525-77); медь 
двухлористую 2-водную (ГОСТ 4167-74), 
натрия хлорид (ФС 42-2572-95), воду для 
инъекций (ФС 42-2620-97).
Контроль качества рондферрина 
проводили по ВФС 42Б-42-97 и ФС РБ 
0042-2000. Качество реактивов, исполь­
зуемых при анализе рондферрина, соответ­
ствует требованиям ГФ XI [4].
РЕЗУЛЬТА ТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ
В работе был предложен и 
фармакологически обоснован состав пре­
парата рондферрин, способный обеспечить 
полифункциональность действия разраба­
тываемого кровезаменителя [7]. В качестве 
полимерной основы в препарате использо­
ван радиационно-модифицированный дек- 
стран с молекулярной массой 60000 Да, 
что характерно для декстриновых препара­
тов гемодинамического действия.
Относительная вязкость полимера - 
2,8, характеристическая вязкость -  0,169 
дл/г; такие гидродинамические характери­
стики присущи кровезаменителям реоло­
гического ряда. Кроме того, радиационно- 
модифицированный декстрин выбран как 
комплексообразователь, поскольку его ан- 
гидроглюкозные звенья в результате мо­
дификации включают дополнительные 
функциональные группы (карбонильные, 
карбоксильные, альдегидные), обеспечи­
вающие высокую комплексообразующую 
способность [15].
В качестве факторов, стимулирую­
щих гемо(эритро)поэз, в состав кровезаме­
нителя введены железо, медь, кобальт. Их 
количественное содержание в рондферри­
не соответствует физиологическим нормам 
этих микроэлементов в организме.
Созданный кровезаменитель ронд­
феррин представляет собой стерильный 
апирогенный водный раствор металлодек- 
страновых комплексов на основе радиаци­
онно-модифицированного декстрана и ука­
занных микроэлементов. В 1 л препарата 
содержится 60 г декстрана, 0,175 г железа 
комплексносвязанного; 1,25 мг меди ком­
плексносвязанной; 15 мкг кобальта ком­
плексносвязанного . Комплексносвязанное 
железо в рондферрине содержится в двух 
валентных состояниях: 75 % - Ее+++, 25 % - 
F e+. Кластерные частицы железа в ронд­
феррине практически монодисперсны, их
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размеры находятся в интервале значений 
50-120 А и сопоставимы со средними гид­
родинамическими размерами молекул мо­
дифицированного декстрана в рондферри- 
не (гидродинамические радиусы которых 
R » 70 А), в то время как размеры колло­
идных частиц железа в полифере достига­
ют 650 А [13]. Для обеспечения гемопо­
этического действия железа оптимальным 
является присутствие этого микроэлемента 
в виде железосодержащего ядра fi-FeOOH, 
окруженного стабилизирующими молеку­
лами (как, например в трансферрине и 
ферритине), что и реализовано в рондфер- 
рине.
Основные закономерности радиа­
ционно-химических процессов и комплек- 
сообразования, установленные в работе 
[11] были положены в основу технологии 
получения рондферрина. Ниже представ­
лена схема производства рондферрина, 
включающая основные технологические 
стадии:
• Микробиологический синтез нативного 
декстрана осуществляется с использова­
нием Leuconostoc mesenteroides, штамм 
БМП 98 [13], селекция которого выпол­
нена в рамках этой работы. Основным 
компонентом питательной среды являет­
ся сахароза, при синтезе декстрана мик­
роорганизм расщепляет дисахарид на 
глюкозу и фруктозу; в процесс микро­
биологического синтеза декстрана вклю­
чается только глюкоза. Продолжитель­
ность синтеза составляет около 48 часов. 
Процесс не требует аэрации. Выход на­
тивного декстрана составляет около 30 
% от содержания сахарозы в питатель­
ной среде. Нативный декстран имеет мо­
лекулярную массу (25-27) -106 Да, широ­
кое молекулярно-массовое распределе­
ние (ММР), его полидисперсность 
M w!M N > 20 , где M w- среднемассовая 
молекулярная масса, M N - среднечис­
ленная молекулярная масса, а характери­
стическая вязкость 6% водного раствора 
нативного декстрана составляет 1,2-1,4 
дл/г.
• Очистка нативного декстрана осуществ­
ляется путем переосаждения его органи­
ческим растворителем, например, этило­
вым спиртом, в соотношении: водный 
раствор 2% нативного декстрана - этило­
вый спирт как 1:0,7. Степень очистки на­
тивного декстрана от моно- и дисахаров 
контролируется путем определения 
среднечисленной молекулярной массы 
MN методом концевых групп. 
Проводится контроль на содержание 
фосфатов и других солевых 
компонентов.
• Вакуумную отгонку спирта из нативного 
декстрана осуществляют до значений, не 
превышающих 0,1 %. Это имеет принци­
пиальный характер для радиационной 
деструкции, так как этиловый спирт яв­
ляется ингибитором радиационной дест­
рукции и модификации полисахарида. 
Содержание остаточного спирта контро­
лируется методом газо-жидкостной хро­
матографии.
• Процесс подготовки раствора нативного
декстрана к радиолизу заключается в 
следующем: в водный раствор нативного 
декстрана с содержанием декстрана 6,5 
г/дл вводят 2N раствор NaOH до дости­
жения pH 10,5-11,5, а также Н2О2, вы­
полняющую роль инициатора радиаци­
онных процессов, до ее концентрации 
0,10-0,12 %. Температура раствора
должна иметь значение 20±2 °С. При бо­
лее высоких значениях температуры 
происходит разложение перекиси водо­
рода в щелочном растворе декстрана.
• Радиолиз нативного декстрана осуществ­
ляется в проточном аппарате змеевико­
вого типа РХВ-01-Т объемом 450 л. Ин­
тегральная доза, необходимая для дест­
рукции нативного декстрана до молеку­
лярной массы 65-70 кДа, составляет 8,5- 
9,5 кГр. Равномерность дозы обеспечи­
вается подачей раствора нативного дек­
страна в РХВ насосами-дозаторами 
НЕМО фирмы Netzsch (Германия). Ско­
рость прохождения раствора в зоне у  
облучения контролируется и регистриру­
ется с помощью многофункциональной 
регистрационной системы 1010N/DN 
фирмы Controlotron (США).
• Радиационно-модифицированный декст­
ран напрявляют в аппарат, в котором 
осуществляют дополнительную очистку 
и депирогенизацию раствора путем тер-
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ческой обработки при 105 °С в при- 
гствии активированного угля (2 г/л) в 
гение 15-20 мин. После этого проводят 
ветляющую фильтрацию, и раствор 
гщационно-модифицированного дек- 
рана с молекулярной массой 60000 Да 
концентрацией 6,0±0,5 г/дл направля- 
: на процесс комплексирования с мик- 
элементами.
1я получения 1000 л водного раствора 
:таллодекстранового комплекса в ап- 
рат с мешалкой вместимостью 1,5 м3 
дают 980 л 6,2% раствора радиацион- 
i-модифицированного декстрана с пре- 
щущей стадии, вводят 15 л заранее 
уготовленного водного раствора FeCh 
концентрацией по железу 10 г/л, пере­
гнивают, добавляют 1 л водного рас- 
ора CuCh с концентрацией по меди 1 
я, перемешивают, добавляют 2,4 л вод- 
)го раствора CoCh с концентрацией по 
>бальту 0,01 г/л. Все вводимые раство- 
д подвергают предварительной фильт- 
щии. Раствор нагревают при переме- 
ивании до 60 °С, доводят pH раствора, 
эибавляя раствор 2N NaOH в течение 
jyx часов, до значения 9,0. Для стаби- 
гзации металлодекстрановых комплек- 
)в раствор нагревают в аппарате под 
гвлением при перемешивании до тем- 
гратуры 102,5-105,0 °С в течение 40 
ин. После этого раствор охлаждают до 
эмнатной температуры и направляют на 
гадию дополнительной очистки, кото- 
ую осуществляют аналогично очистке 
адиационно-модифицированного дек- 
грана.
[осле проведения осветляющей фильт- 
ации в раствор металлодекстранового 
омплекса вводят хлорид натрия до кон- 
ентрации 0,9 г/дл. Цеховая лаборатория 
существляет контроль физико- 
нмических показателей рондферрина на 
оответствие требованиям ФС, при не­
обходимости осуществляют коррекцию 
»Н, концентрации NaCl, декстрана и др. 
юказателей. Рондферрин направляют на 
:терилизующую фильтрацию с исполь- 
ованием улырафильтрационных систем 
размеры пор 0,22 мкм).
Следующей технологической стадией 
шляется розлив препарата в бутылки для
кровезаменителей и их укупорка. Укупо­
ренные флаконы с препаратом передают 
на стадию термической стерилизации, 
которая осуществляется в автоклаве при 
120 °С в течение 15 мин.
•  После автоклавирования препарат на­
правляется на этикетировку и упаковку.
Технологический процесс получения 
рондферрина, представленный в работе, 
был изложен в Опытно-промышленном 
регламенте ОПР № 170 от 29.12.1994, на 
основе которого разработан действующий 
Промышленный регламент ПР. 76-97 ОАО 
"Белмедпрепараты". Осуществляется ав­
торский надзор за производством данного 
кровезаменителя.
Для анализа препарата рондферрин 
используют методы, приведенные в ВФС 
42Б-42-97, в настоящее время контроль 
проводится по ФС РБ 0042-2000.
При разработке нормативной доку­
ментации за основу приняты методы ана­
лизов, рекомендуемые ГФ XI [4]. Разрабо­
тан ряд оригинальных методов, позво­
ляющих контролировать качественные и 
количественные показатели рондферрина.
Препарат Рондферрин имеет краснова­
то-коричневый оттенок, что объясняется 
спектральными характеристиками водного 
раствора железодекстранового комплекса.
Для оценки подлинности препарата ис­
пользуют несколько реакций:
• 5 мл препарата смешивают в пробирке с 
4 каплями раствора кислоты хлористово­
дородной концентрированной и выпари­
вают на слабом огне до получения 0,1-0,2 
мл, прибавляют 3 мл реактива Фелинга и 
кипятят в течение 20 с, образуется крас­
ный или красно-коричневый осадок (дек- 
стран модифицированный).
• Препарат дает характерную реакцию на 
натрий [4].
• Препарат дает характерную реакцию на 
хлориды [4].
• Препарат дает характерные реакции на 
железо окисное [4].
• К 10 мл препарата прибавляют 0,5 мл 
раствора кислоты хлористоводородной 
концентрированной, нагревают до кипе­
ния и продолжают нагревание в течение 
1-2 мин. В пробирку отбирают 1 мл ох­
лажденного раствора препарата, в дру-
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гую -  1 мл воды. В каждую пробирку 
прибавляют по 1 мл раствора железа ро­
данистого и по 3 мл 0,1 М раствора на­
трия серноватистокислого и перемеши­
вают. Раствор в пробирке с препаратом 
обесцвечивается немедленно, в то время 
как раствор в пробирке с водой обесцве­
чивается в течение 1,5-2 мин (медь).
Необходимость в разработке методов 
контроля микроэлементов в препарате 
рондферрин обусловлена отсутствием 
стандартных методик, обеспечивающих 
необходимую чувствительность.
Железо в препарате должно содер­
жаться в виде комплексов, стабилизиро­
ванных молекулами декстрана. Недопус­
тимо присутствие в препарате свободных 
ионов железа, так как они могут приводить 
к активизации реакции перекисного окис­
ления липидов в организме больного. Ни­
же приводятся методы контроля железа 
комплексносвязанного, ионов свободного 
железа, а также комплексносвязанных ме­
ди и кобальта.
Определение железа комплексносвя­
занного. Железо в рондферрине находится 
в комплексносвязанном состоянии в виде 
fi-FeOOH [13]. Разработанная методика 
контроля содержания железа обеспечивает 
большую надежность и точность опреде­
ления. Определение содержания железа в 
рондферрине проводят следующим обра­
зом: разрушают железодекстрановый ком­
плекс нагреванием препарата в присутст­
вии концентрированной хлористоводо­
родной кислоты, охлаждают раствор, до­
водят pH водным аммиаком до 1,3. По­
вторно нагревают до 60-70° С, прибавляют 
около 100 мг аммония надсернокислого и 
1 мл 10% раствора сульфосалициловой ки­




Содержание железа в 1 мл препара­
та ( X Fe), в граммах, вычисляют по форму­
ле:
v  _ (Ух - Ц ) К - 0,000558 
X  — —-------------->
рование испытуемого раство­
ра, в миллилитрах;
Vi - объем 0,01 М раствора 
трилона Б, израсходован­
ный на титрование кон­
трольного опыта, в мил­
лилитрах;
К -  поправочный коэффици­
ент к молярности 0,01 М 
раствора трилона Б;
0,000558 - количество железа, со­
ответствующее 1 мл 0,01 
М раствора трилона Б, в 
граммах;
50 - объем пробы препарата, 
взятый на анализ, в мил­
лилитрах.
Содержание железа комплексносвязанного 
в 1 мл препарата должно быть от 0,00015 
до 0,00020 г.
Медь комплексносвязанная. Метод 
определения меди комплексносвязанной 
основан на образовании комплекса меди с 
натрием М,Ы-диэтилдитиокарбаматом и 
экстракцией этого комплекса в хлороформ. 
Препарат нагревают в присутствии кисло­
ты азотной концентрированной до получе­
ния прозрачного раствора желтого цвета, 
охлаждают, прибавляют 20% раствор на­
трия лимоннокислого, 4% раствора трило­
на Б и раствором аммиака доводят pH до 
6,5-9,0. В раствор прибавляют 5,0 мл 0,1% 
раствора натрия N, N-
диэтилдитиокарбамата, перемешивают и 
оставляют на 15 минут. Переносят раствор 
в делительную воронку вместимостью 150 
мл, прибавляют 5 мл хлороформа, 3 г 
аммония сернокислого и встряхивают в 
течение 2 мин. Отделяют нижний 
хлороформный слой и фильтруют его в 
мерную колбу вместимостью 25 мл через 
бумажный фильтр, на который 
предварительно помещают 3 г натрия 
сернокислого безводного. Параллельно 
проводят определение меди в растворе 
рабочего стандартного образца (РСО) меди 
и контрольный опыт с 20 мл воды.
Содержание меди в 1 мл препарата 
в граммах, вычисляют по формуле:
Х =
Dx -m0 -63,54 
D0 -10s -170,49где: V\ - объем 0,01 M раствора трило­
на Б, израсходованный на тит­
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где: А  - оптическая плотность хлоро­
формного извлечения из испы­
туемого раствора;
А  - оптическая плотность хлоро­
формного извлечения из раство­
ра РСО меди;
то - масса навески РСО меди, в грам­
мах;
105 - коэффициент пересчета содержа­
ния меди в 1 мл препарата;
63,54- атомная масса меди;
170,49- молекулярная масса меди 
двухлористой 2-водной. 
Содержание меди комплексносвязанной в 
1 мл препарата должно быть от 1,0-10* до 
1,5-Iff6 г.
Кобальт комплексносвязанный. Извест­
ные методы определения содержания ко­
бальта в растворе в присутствии железа и 
меди не обеспечивают достаточной чувстви­
тельности, необходимой для контроля ко­
бальта непосредственно в препарате. Разра­
ботанный метод предполагает изатечение 
кобальта из 500 мл препарата и образование 
ионами кобальта (II) с нитрозо-Р-солью ок­
рашенного комплекса в кислой среде с по­
следующим определением оптической плот­
ности. К 500 мл препарата прибавляют рас­
твор кислоты азотной концентрированной до 
pH 1,5-2, по частям сжигают полученный 
раствор в кварцевом (фарфоровом) тигле 
вместимостью 150-200 мл на электронагре­
вателе, затем в муфельной печи при темпера­
туре 400 °С, которую повышают затем до 
625±25 °С. Сжигание продолжают до полной 
минерализации пробы. Содержимое тигля 
растворяют в концентрированной азотной 
кислоте. В профильтрованный и упаренный 
раствор добавляют натрия фторид для мас­
кирования железа и проводят реакцию с рас­
твором нитрозо-Р-соли. После последующей 
обработки натрием уксуснокислым, азотной 
кислотой и доведения обьема ацетатным бу­
фером раствор перемешивают и центрифу­
гируют. Параллельно проводят определение 
кобальта в растворе рабочего стандартного 
образца (РСО) кобальта, сжигая в тигле 10 
мл раствора РСО кобальта, и контрольный 
опыт, сжигая в тигле 10 мл воды. Измеряют 
оптическую плотность полученных надоса- 
дочных жидкостей на спектрофотометре при
длине волны 530 нм в кювете с толщиной 
слоя 10 мм, используя в качестве раствора 
сравнения надосадочную жидкость, полу­
ченную в контрольном опыте.
Содержание кобальта в 1 мл препарата 
(  X q,) ,  в граммах, вычисляют по формуле:
Y Р \ Щ >• 58,94 
А0 -50-105 -237,95
где: А  - оптическая плотность надоса-
дочной жидкости из испытуе­
мого раствора;
А -  оптическая плотность надоса- 
дочной жидкости из раствора 
РСО кобальта;
то - масса навески РСО кобальта, в 
граммах;
50 1 05- коэффициенты пересчета со­
держания кобальта в 1 мл пре­
парата;
58,94 - атомная масса кобальта;
237,95 - молекулярная масса кобальта 
хлористого 6-водного.
Допускается определение содержания ко­
бальта в препарате методом атомно-абсорб­
ционной спектрометрии [4]. Содержание ко­
бальта комплексносвязанного в 1 мл препара­
та должно быть от 0,1 • 1 O'8 до 0,2-1 O'8 г.
Свободные ионы железа Для прове­
дения контроля рондферрина на наличие 
свободных ионов железа к 2 мл препарата 
прибавляют 6-кратный избыток спирта 95% 
для полного осаждения декстрана и ком­
плексносвязанного железа. Дальнейший ана­
лиз проводят с надосадочной жидкостью, ис­
пользуя реакцию с сульфосалициловой ки­
слотой. Затем проводят сравнение испытуе­
мого раствора с эталоном, состоящим из эта­
лонного раствора железа В, спирта этилового 
ректификованного и такого же количества 
реактивов, какое прибавлено к испытуемому 
раствору. Окраска, появившаяся в испытуе­
мом растворе, не должна превышать эталон 
(не более 0,0003%). Чувствительность реак­
ции составляет МО"4 %. Установлено, что в 
рондферрине непосредственно после произ­
водства и в течение всего срока хранения не 
выявлено наличия свободных ионов железа, 




стики рондферрина в значительной степени 
определяют терапевтическую активность 
препарата. Молекулярная масса радиацион- 
но-модифицированного декстрана составляет 
60000 Д а Молекулярную массу M w рассчи­
тывают из уравнения Марка-Куна-Хаувинка: 
[ч \= к -м „ °  , где [г]] -характеристическая
вязкость. Константы К  = 4,44-104 и а  =0,54 
были определены из значений молекулярных 
масс, измеренных абсолютным методом све­
торассеяния на фотогониометре ФПС-3 и 
характеристических вязкостей [rj] для образ­
цов радиационно-модифицированного дек­
страна [10].
В соответствии с требованиями ФС 
РБ 4200-2000 коэффициент полидисперсно­
сти M w / M N, определяющий ширину моле­
кулярно-массового распределения, не пре­
вышает 2,0 (для полиглюкина -  2,4 и выше). 
Это свидетельствует о том, что способ ра­
диационной деструкции, являющийся важ­
ным аспектом данной технологии, позволяет 
получать декстран с заданной молекулярной 
массой (60000 Да) и узким молекулярно­
массовым распределением полисахарида. 
Технология обеспечивает получение клини­
ческой фракции препарата без дополнитель­
ных процедур фракционирования [6].
Методика определения остаточного 
спирта . Контроль за содержанием остаточ­
ного этилового спирта в растворе нативного 
декстрана и в конечном продукте осуществ­
ляется методом ГЖХ, разработанном в дан­
ном исследовании. Образцы препарата без 
дополнтельной пробоподготовки и раствор 
РСО спирта этилового попеременно хрома­
тографируют на газовом хроматографе Хром 
41 с пламенно-ионизационным детектором, 
получая не менее 3 хроматограмм для каждо­
го из растворов в следующих условиях: ко­
лонка размером 2000 х 3 мм, заполненная 
сорбентом хроматон NAW HMDS с 15% 
карбовакса 20М, размер частиц 0,16 - 0,20 
меш (Chemapol); газ-носитель: азот; скорость 
газа-носителя - 30 мл/мин; температура ко­
лонки - 80°С; температура испарителя - 
150°С; температура детектора - 150°С. Сред­
нее значение площадей пиков спирта, вычис­
ленное из хроматограмм препарата, не долж­
но превышать среднего значения площадей
пиков спирта, вычисленного из хромато­
грамм раствора РСО спирта этилового (не 
более 0,1%). Результаты анализа считаются 
достоверными, если выполняются требова­
ния теста “Проверка пригодности хромато­
графической системы”. Относительная 
ошибка определения при определении спирта 
методом ГЖХ - 10,2%. Ранее использовав­
шийся метод определения спирта в декстра- 
новых кровезаменителях [3] требовал дли­
тельного времени анализа (более 4 часов) и 
не обеспечивал необходимой точности и 
воспроизводимости, которые достигаются 
методом ГЖХ.
Используя методы контроля, пред­
ставленные в работе и включенные в ФС РБ 
4200-2000 на препарат рондферрин, был про­
веден анализ качества 20 промышленных 
серий кровезаменителя, произведенного в 
соответствии с промышленным регламентом 
ПР 76-97 (табл. 1). Низкая дисперсия даже 
наиболее лабильных нормируемых показате­
лей (pH, относительная и характеристиче­
ская вязкости, молекулярная масса, цвет­
ность, отсутствие свободных ионов железа) 
свидетельствуют об устойчивости техноло­
гического процесса, вопроизводимости нор­
мируемых показателей и высоком качестве 
препарата.
Исследования стабильности 25 серий 
экспериментальных и промышленных серий 
рондферрина выпуска разных лет подтвер­
ждают соответствие показателей качества 
нормативным требованиям на протяжении не 
менее 2 лет с момента выпуска препарата 
(табл. 2).
Особое внимание в работе было уде­
лено изучению влияния материалов пробок, 
используемых для укупорки флаконов с пре­
паратом, на стабильность металлодекстрано- 
вых комплексов. При изучении стабильности 
рондферрина по стандартной методике и ме­
тодом ускоренного старения при температуре 
40 °С было выявлено, что при использовании 
пробок из резины марки 52-369/1 по ТУ 
38.006269-95, наиболее широко используе­
мых в производстве инфузионных растворов, 
происходит образование черного хлопьевид­
ного осадка и последующее разрушение ме- 
таллодекстранового комплекса. Химический 
анализ осадка выявил, что он содержит не­
растворимое соединение - CuS. Методом пи-
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ролитической масс-спектрометрии, как наи­
более чувствительной, исследован процесс 
газовыделения из материалов образцов про­
бок, используемых для укупоривания инфу­
зионных препаратов. В работе изучено газо- 
выделение образцов пробок производства 
РФ и зарубежных пробок (производства 
Бельгии, Болгарии, Германии, Франции, 
Японии). Используемая методика позволила 
фиксировать все выделяющиеся продукты 
при постепенном нагреве образцов. Темпера­
тура реактора с образцами изменялась по ли­
нейному закону со скоростью 10 град/мин. 
Верхний предел температур определялся на­
чалом интенсивной термодеструкции мате­
риала Масс-спектры продуктов газовыделе­
ния, снятые при разных температурах, свиде­
тельствуют, что молекулярный состав лету­
чих соединений довольно сложный и изме­
няется с температурой. В образцах пробки 
52-369/1 масс-спектры продуктов можно раз­
делить на два участка. Первый -  до массово­
го числа ионов 207, где нет четкой зависимо­
сти массовых числе в интенсивных ионах. 
Второй участок -  область более высоких 
массовых чисел ионов с характерно повто­
ряющимися интенсивными ионами, массо­
вые числа которых могут быть представлены 
выражением 207+74л, где п = 1,2,3,4, то есть 
характерные ионы с mlz2%\,355,429,503.
Этот второй участок масс-спектра от­
ражает наличие олигомерных продуктов, в 
которых звено с массовым числом 74 после­
довательно присоединяется к матрице с мас­
совым числом 207.
Что касается первого участка масс- 
спектров, то здесь следует отметить наличие 
довольно интенсивных пиков, которые могут 
быть отнесены к ионам, характерным для 
серы и серосодержащих соединений, таких 
как HiS, SOi, CSi и, возможно, Q,H%S, то есть 
ионы с mlz 43, 64, 76, 97. Все виды пробок 
перед анализом проходили соответствую­
щую технологическую обработку, преду­
смотренную регламентом. По нашему мне­
нию, причиной нестабильности рондферрина 
при использовании для укупорки пробок из 
резины марки 52-369/1 является газовьщеле- 
ние серосодержащих соединений [8], взаи­
модействующих с микроэлементами препа­
рата, особенно, при повышенных температу­
рах, например, при термической стерилиза­
ции. Анализ материала пробки 52-599/3 пока­
зал, что для масс-спектров продуктов газо­
выделения заметно снижается интенсивность 
ионов т/гЪ2, 34, 64, 76, которые, по нашему 
мнению, свидетельствуют о более низком 
содержании соединений серы в материалах 
пробки, либо о более полной степени вулка­
низации. Поэтому нами в технологический 
регламент ПР.76-97 и ФС РБ 0042-2000 на 
препарат в разделе «Укупорка» включены 
пробки из резины марки 52599/3 по ТУ 
58.106618-95. Такой вид укупорки обеспечи­
вает стабильность показателей качества 
рондферрина
ВЫВОДЫ
1. Проведено обоснование состава 
лекарственной формы препарата 
рондферрин и его физико-химических 
свойств, позволяющих получать препарат 
с гемодинамическим, реологическим и 
гемостимулирующим действием.
2. Научно обоснованы стадии
технологического процесса производства 
рондферрина
3. Показано, что радиационно-химический 
процесс деструкции и модификации 
декстрана позволяет получать препарат с 
заданными молекулярно-массовыми, 
гидродинамическими свойствами и 
стабильными металлодекстрановыми 
комплексами.
4. Для анализа физико-химических 
показателей препарата разработан ряд 
оригинальных методов, включенных в 
ВФС 42Б-42-97 и ФСРБ 0042-2000.
5. Анализ нормируемых показателей
качества промышленных серий
рондферрина свидетельствует о высокой 
устойчивости и воспроизводимости 
технологического поцесса.
6. Проведенные исследования стабильности 
опытных и промышленых серий 
рондферрина показали стабильность 
препарата и соответствие всех показателей 
требованиям ФС РБ 0042-2000 в течение 2 
лет.
7. В работе изучено влияние материала 
пробок, используемых для укупорки 
кровезаменителей, на стабильность 
препарата. Рекомендован наиболее 
подходящий тип пробки из резины марки 
52599/3 по ТУ 58.106618-95.
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8. Материалы работы использованы для 
разработки Опытно-промышленного 
регламента ОПР № 170 от 29.12.1994 и 
Промышленного регламента ПР.76-97. 
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SUMMARY
P.T.Petrov
BLOODSUBSTITUENT WITH ANTIANEMIC 
ACTION RONDFERRIN: MANUFACTURING 
METHOD, PHYSICOCHEMICAL PROPER­
TIES, INVESTIGATION METHODS, 
STABILITY
Article contains major technological 
stages of manufacturing process of rondferrin -  
bloodsubstiuent with atianemic action, based on 
the metallodextran complexes (Fe3+, Fe2+, Cu2+, 
Co2+). Developed original quality control meth­
ods for the medicine, described physicochemical 
properties. Rondferrin stability analysis conducted 
on large scale medicine series have shown that all 
quality control parameters comply for at least two 
years with prescribed in pharmaceutical article PA 
RB 4200-2000. Rondferrin composition and pecu­
liarities of physicochemical properties established 
wide functionality of it’s properties -  haemody­
namic, reologic, antianemic.
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Таблица 1. Показатели качества рондферрина (посерийный контроль 
промышленных серий препарата за 1997-2002 гг.)*
Показатель Требования ФС РБ 0042-2000 Аналитические 
показатели при 
выпуске
Описание Прозрачная жидкость красно-коричневого цвета Соответствует
Подлинность
Характерные реакции на декстран 
модифицированный, натрий- и хлорид-ионы,
Соответствует
железо окисное, медь
Прозрачность Должен быть прозрачным Прозрачен
Цветность Окраска препарата, разбавленного в 2 раза водой, не 
должна превышать эталона № 1 а Менее эталона
Механические включения Должен выдерживать требования Инструкции по Выдерживаетконтролю на механические включения инъекционных 
лек. средств, утв. Приказом № 299 М3 РБ от 23.09.99
PH 4*. 1 О 5,6 ± 0,3
Посторонние примеси. 
- азот Не более 0,001 % Соответствует
- водорода перекись




железа Не более 0,0003%
Спирт Соответствует
тяжелые металлы Не более 0,1%
Соответствует
Не более 0,0001 %








Значение коэффициента полидисперсности не должно 
превышать 2,00
1,83 ±0,10
Номинальный объем Должен соответствовать требованиям ГФ XI Соответствует
Стерильность Должен быть стерильным Стерилен
Пирогенность Должен быть апирогенным
Апирогенен






определение 58,6±1,7Декстран 55,0 -65,0модифицированный, -10 
Зг/мл 0,18 ±0,08












* проанализированы серии рондферрина 010697, 020697, 031297, 020998, 
030998, 040998, 050998, 010499, 020499, 030499, 040499, 050499, 010701, 
020701, 030701, 040701,050701, 041202, 051202,061202.
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Таблица 2. Показатели качества препарата рондферрин в различные сроки 
хранения в естественных условиях
Показатель
(по ФС РБ 0042-2000)






1 год хранения*** *
Через 2 года 
хранения*****
PH 4,5-7,0 5,8 ± 0,4 6,1 ±0,4 6,2 ± 0,6
Относительная вязкость 1,7-2,9 2,6 ±0,1 2,5 ± 0,2 2,6 ±0,1
Характеристическая 
вязкость, г/дл
0,154-0,184 0,172 ±0,007 0,168 ±0,009 0,172 ±0,006
Молекулярная масса, 
Да






















10,0-20,0 13,0±0,2 13,0±0,1 14,0±0,1
Содержание натрия 
хлорида, -10'3г/мл
















* согласно разделам ФС РБ 0042-2000: Описание, Подлинность, Прозрачность, Цветность, 
Механические включения, Посторонние примеси, Номинальный обьем, Стерильность, 
Пирогенность, Токсичность, Реактогенность.
** - серии препарата Рондферрин 010394, 020394, 030394, 040394, 050394, 010697, 020697, 
031297, 020998, 030998, 040998, 050998, 010499, 020499, 030499, 040499, 050499, 010701, 
020701, 030701,040701, 050701, 041202, 051202,061202;
*** - серии препарата Рондферрин 010394, 020394, 030394, 040394, 050394,
031297, 020998, 030998, 040998, 050998, 010499, 020499, 030499, 040499, 
050499, 010701, 020701,030701, 040701,050701;
****- серии препарата Рондферрин 010394, 020394, 030394, 040394, 050394, 
031297, 020998,030998, 040998,050998,010499,020499,030499,040499,050499
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